NOVE SPOZ/NAJE U PATOFIZIOLOGUI
INTERVERTEBRALNOGA DISKA
| DISKOGENE BOLI

Zdenko Kovac

QOdjel za eksperimentalnu enkelogiju i patofiziclogiju,
Klinika za onkologiju, KBC Zagreb

Degenerativne bolesli su raznolika skupina stanja u kojima je ,postupno sma-
njenje reaktivnosti dominantno obiljezje”, a mogudi uzroci i mehanizmi bolesti
ne Cine ,zaokruZenu etiopatogenetsku sliku” (1,2). Nagelno, degenerativne
bolesti imaju kronican katabioticki tok, dugu subklini¢ku prikiivenu nedo-
statnost sa smanjenoma djelatnom pric¢uvom te oditovanu dekompenzaciju.
Raslude siarjenje raakliviiosti organa/funkcijskoy sustava u degenceralivnim
bolestima sliéno je katabiotickim uincima drugih kroniénih bolesti koje imaju
jasnu etiopatogenezu (primjerice, tuberkuloza, infekcija HIV-om, itd } (2)
Za razliku od njih, u degenerativnim bolestima nisu se jasno iskristalizirali
mehanizmi podrZavanja prevage katabioti¢kih nad anabioti¢kim procesima.

U diskogenoj boli i degeneraciji diska uz upalne, citokinske, nutritivne,
vaskularne i acidobazi¢ne mehanizme i sudjeluju i drugi etiopatogenetski
¢imbenici i procesi, na Sto upuduju klinicki i razligiti cksperimentalni modeli.
Njihovo razmatranje moZe doprinijeti ¢jelovitu razumijevanju etiopatoge-
netske naravi bolesti.

ProduZen boravak astronauta u mikrogravitacijskome polju dovodi do dis-
funkecija verterbo-vertebralnoga segmenta, simptoma boli i ukodenosti te
smanjenja fizioloske lumbalne lordoze (3). Astronauti imaju 2,8 puta vecu
ucestalost spondilolisteze u odnosu na kontrolu, 43 % njih ima bol u donjim
ledima {3,4). Biomehanicka svojstva migjih intervertebralnih diskova u mi-
krogravitaciji se znadajno mijenjaju u lumbalnome, a ne u repnome dijelu
kraljesnice (5). Pri hipergravitacijama (s dodatnim G silama) u avijaciji ubrzava
se degeneracija diskova vratne kraljeénice pilota (6). U animalnom modelu
produzene hipergravitacije u diskovima se de novo inducira izrazaj meta-
loproteinaza MMP-1 i MMP-3, te njihova inhibitora TIMP-1, a istodobno je
povecana prevalencija apotoze stanica (7).

Duge nekodnajuce RNA (INCRNA, preima engl. long nencodmy RNA) velidine
>200 nukleotida te mikroRNA {veli¢ine <200 nuklectida) mogu na transkrip-
tomskoj razini doprinositi degeneraciji diska (8). miRNA-143 potide apoptozu
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stanica nuleousa pulposusa, a inhibitor te miRNA-e ima zastitni u€inak (9).
Degeneracija diska je povezana sa sniZenim izraZajem miRNA-21, a njen
egzosomski prijenos u stanicama nukleusa pulposusa aktivira PI3K/Akt put
i kodi apoptozu i usporava degeneraciju diska (10).

Nuklearni faktor NRF2 je zajednicki regulator viSe endogenih anticksidantnih
sustava u stanici (glutation, peroksidaze, itd), a u Zivotinja s izbacenim genom
za NRF2 ubrzana je degeneracija diskova, povedava apoptoza te oksidativni
stres u diskovima (11}, Povedan oksidativni stres se povezuje s povedanim
brojem ,ostarjelih” (senescentnih) stanica i kataboli¢kim fenotipom u disku
(12). Genistein je izoflavon soje koji kodi apoptozu, smanjuje izrazaj nozo-
genih metaloproteinaza preko pojacavanja NRF2-izrazaja (13). Sliénc tome
tvar kinsenosid koji aktivira NRF2-put usporava razvitak degeneracije diska
u animalnom modelu {14).

Raidlanjivanjemn olnasaca teaditanja na oscilalorte ppomjene endogenih
fizicloskih &Gimbenika u razli¢itim stanjima utvrdena je pravilnost fizicloski
korisnih (anabicti¢kih) odnosne étetnih (katabioti¢kih) ucinaka. Blaga odstu-
panja od referentnih vrijednosti pojedinib ¢imbenika {primjerice glikemija,
temperatura, osmolalnost, itd} povecavaju funkcionalno-dinami¢ku sposob-
nost organa/funkcijskoga sustava (15). Dakle, stanovita manja odstupania,
i smanjenje | povecanje (dakle, i hipo-..., i hiper-...) djeluju anabioticki, a
veda odstupanja tih istih fizioloskih ¢imbenika proizvode katabioticke ucinke
{gubitak bicfizickih svojstava, kataboli¢ku reakciju, fibroza, energijski manjal,
smrt stanica, itd). Ta nelinearna pojava fiziolodkoga hormetikog reagiranja
opisana je ,krivuljom zrcalnoga J” (engl. ,mirror J curve”), a prema dostupnim
podatcima €ini se da vrijedi kao opée pravilo za veéinu fiziclodkih ¢imbe-
nika. Uéinci izvanjskih poticaja {(optereéenje, prenaprezanja, nokse, itd.} se
superponiraju na temeljno nelinearmu fiziologiju, a naglim prekoraéivanjem
fiziologke norme nastaju neposredni stetni udingi.

Rezultati objavljenih fizikalnih postupaka lijeé¢enja upucuju ne vrio osjetljiv
meducdnos pokrenutih anabiotickih i katabioti¢kih procesa, dakle, korisnih
odneosno étetnih uéinaka samog postupka. Nekohko primjera iskustveno po-
tvrduje da se pod stanovitim uvjetima moze potaknuti prevaga anabioti¢kih
ucinaka u klini¢kim i animalnim modelima. Posebnim vjezbanjem lumbalnog
dijela uz otpor(engl. lumbar extension resistance exercize) se moze postici
povoljan uéinak na bol u donjim ledima (engl. low back pain), pri emu
autori naglasavaju veli ko optereéenje malog volumena i niske frekvencije u
metodi kao naéin sa koji vieruju da ,postiZu cijeljenje/regeneraciju interverte-
bralnogs diska” Pregledom literalure Belavy i sur (16) su utvidili da sportske
aktivnosti kao ,tréanje 1 uspravri sportovi izdrzljivosti proizvode benefit (il
u najmanju ruku ne stete) intervertbralnim diskovima, a plivanje, baseball,
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dizanje utega, veslanje i jahanje konja povedavaju vierojatnost degeneracije
diska”. Cochraneova raifiamba 32 studije s 2628 bolesnika 2016. godine
je utvrdila da su kontrolirane motoricke vjeibe vjerojatno uéinkovitije” u
odnosu na druge postupke lijeenja boli u donjim ledima (17). JA Hayden
2005. godine je objavio Cochraneov pregled 61 studije s 6390 bolesnika s
porukom da ,izgleda da terapija vjezbom je u stanovitoj mjeri uéinkovita u
poboli§anju funkcija u odraslih s bolovima u donjim ledima” u odnosu na
druga lijecenja (18} Melaanaliza 53 sludije s 4717 bolesnika upucuje na
~jaki dokaz da stabilizacijske vjeZbe su dugoroéno uéinkovitije od bilo koje
drugog oblika vieZbi"(19). Fizi¢ko vieZbanje u §takorskome modelu potice
regeneraciju intervertebrainih diskova, a pozitivni uéinak ovisi o ,anatomskoj
lokalizaciji i tkivnim karakteristikama u primijenjenim pokusnim uvjetima”
{20). Prema nagelima cdnosa nelinearnog zrealnog-J4 odnosa anabiotickih i
katabioti¢kih procesa (15) gornji nalazi su predvidivi i u skladu s hormetickim
u¢lncima dijola optoredonia tljokom v]oibi (blaga odstupanja). Postlgnuti
i kvantitizirani ishodi u velikoj mjeri ovise o ulaznim, tesko kontroliranim
uvjetima u kamplecksnome modelu (homogenost eptereéenja i skupina,
varijabilnost provodenja ispitivanja, itd.), a unatoc varijabilnosti autori nalaze
odgovarajudi klinicki povoljian uinak u skupinama bolesnika.
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